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3’,5’-Cyclic AMP inhibits fatty acid synthesis in mitochondria, microsomes and supernatant but does not provoke 
an enrichment in sH with regard to r4C as it occurs during fasting after glucose 6-sH or 6-r% administration. Insulin 
does not exert any action on “controls” but restores lipogenesis in fasted animals in the examinated fractions and 
normalises the aH/ r4C ratio, even that of microsomes. Control of neoglucogenesis by this hormone is more likely 
than by 3’,5’-cyclic AMP. 
1. Introduction 
Aucun travail & notre connaissance n’avait BtB en- 
trepris pour Studier l’influence du 3’,5’-AMP cyclique 
et de l’insuline dans les differentes fractions subcellu- 
laires du foie in vivo. Or si l’action favorable de l’in- 
suline sur la lipogenese est indeniable, les modalites 
de cette action ne sont pas encore totalement connues. 
Une stimulation sur la penetration des sucres constitue 
l’explication la plus generalement adoptee. Toutefois 
cette these est plus diffcile a soutenir quand il s’agit 
de l’appliquer a la lipogenese hepatique [ 11. Cette hor- 
mone est en effet capable de restaurer la synthese des 
acides gras inhibee par le jeune [2,3], ou par l’iodo- 
a&amide [4] dam le foie. Or aucune barriere ne 
semble s’opposer a la penetration des sucres dans cet 
organe [5]. C’est d’ailleurs la raison qui nous incita a 
le choisir pour realiser notre etude. 
D’autre part, en raison des nombreux effets antago- 
nistes opposant l’insuline et le 3’,5’-AMP cyclique, 
nous avons 6tudiC comparativement l’action de ces 
deux composes sur la lipogenese. Le choix du glucose 
et de Pa&ate comme precurseurs Btait destine a 
effectuer plus facilement la discrimination entre les 
phenomenes relatifs a la glycolyse, a la neoglucoge- 
n&se, ou a la synthese des acides gras. Contrairement a 
ce que produit le jeime, nous avons constate sous 
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l’effet du 3’,.5’-AMP cyclique une inhibition parallele 
de la lipogenese darts les 3 fractions Ctudiees et pour 
les 2 precurseurs administres, alors que I’insuline sup- 
prime les effets du jeune. 
2. Partie exp&mentale 
Des souris femelles d’environ 35 g ont re$u par 
injection intraveineuse 75 /.IC de glucose 6-3H simul- 
tanement a 15 /.LC de glucose 6-14C ou a 5 /.LC d’acetate 
l-14C. Elles ont Bte executees 12 minutes apres. Les 
animaux du groupe “temoin” ont ete aliment& a, 
intervalle regulier et n’ont requ aucune injection si ce 
n’est les substances radioactives. Les souris du groupe 
“AMP” ont regu en outre 6 mg de dibutyryl 3’,5’- 
AMP cyclique 30 min avant I’administration des pre- 
curseurs radioactifs. Les souris “a jeun” ont et8 pri- 
vees de nourriture 5 heures avant l’experiment. De 
l’insuline sans glucagon “NOVO” (0,l U), a CtC admi- 
nistree par voie intraperitoneale 1 heure avant l’injec- 
tion des substances marquees a des souris temoins et 
a des souris a jeun. 
Les foies ont Cte homogCnCisCs dans 2 vol de sac- 
charose 0,25 M, puis les noyaux et les debris cellu- 
lakes BliminCs par centrifugation a 2600 t pendant 
10 mm. Les mitochondries ont et& obtenues par cen- 
125 
Volume 3, number 2 FEBS LETTERS April 1969 
trifugation a 1200 t (10 min) et les microsomes par 
centrifugation du dernier surnageant a 30.000 t 
(100 min). Les acides gras des differentes fractions 
ont et& extraits et leur radioactivite mesuree par scin- 
tillation liquide. 
Les proteines des differentes fractions ont Cte 
dosees par la methode du biuret [6] modifiee par 
addition de desoxycholate [ 71. 
3. RESULTATS ET DISCUSSION 
Sur le tableau 1 sont representees les radioactivites 
specifiques des acides gras (par milligramme de pro- 
teine) retrouves dans les differentes fractions cellu- 
laires apres administration de 10 PC de glucose 6-3H 
et 6-14C. D’autre part, les chiffres exprimes entre 
parentheses renseignent sur les participations respec- 
Tableau 1 
Radioactivitt des acides gras de diffkrentes fractions cellulaires de foies de souris apr& administration de glucose OH - 6-W. 
Les activitds specifiques sont don&es par mg de proteine (valeurs correspondant a 10 PC de chaque precurseur). 
Les chiffres entre parentheses correspondent aux pourcentages de la radioactivitd totate retrouvee dam chaque fraction. 
tives de chaque fraction a la synthbse totale enregis- 
tree dans les 3 fractions. 
L’insuline exerce peu #action sur la lipogenese 
hepatique des animaux normalement aliment&. Les 
rapports 3H/ 14C Cvoluent parallelement a ceux des 
temoins dam les differentes fractions. La leg&e 
augmentation du rapport 3H/14C observee dans le 
surnageant pour ces deux groupes d’animaux ainsi 
que la plus grande participation des microsomes a la 
synthese totale ont CtC discutees dans un autre tra- 
vail [8]. Le 3’,5’-AMP cyclique inhibe la lipogenese 
de facon identique dans les trois fractions. Le jeune 
Porte atteinte encore plus intensement a la lipogenbse 
et augmente le rapport 3H/14C mais cet accroisse- 
ment est encore plus manifeste au niveau des micro- 
somes. Les phenomenes qui declenchent I’inhibition 
de la lipogenese chez l’animal a jeun ne semblent done 
pas obeir aux memes lois que ceux provoques par 
Microsomes Mitochondries Surnageants 
3H 14 C 3H/‘4C 3H 14C 3H/14C 3H 14C 3H/ 14C 
Temoin :528,4%) ;6!0,6%) 0,27 ::4,4%) :294,4%) 0,28 3,87 12,05 0,32 
(17,2%) (15%) 
Temoin :555,8%) :538,2%) 
0.34 t&2%) (?3,3%) 0,37 :i:%) 13,9 0,39 
(18,5%) 
Temoin + insuline 31,5 ;)637%) 0,34 11,2 32,9 0,34 3,95 11 0936 
(66,4%) (19,7%) (19,7%) (13,9%) (13,3%) 
Tdmoin + insuline 22,4 95 0,23 39,9 0,24 
(61,5%) (628%) 
T&%) 14 0,26 
(21,9%) 
:;66,5%) (15,3%) 
Temoin + AMP cycl. 16,s 47 0,35 
(58,6%) (59,8%) 





Temoin + AMP cycl. :s83,8%) ;:5,3%) 0,39 i&2%) t2”1,2%) 0,41 2,34 0,41 
(14%) 
:;73,5%) 
Jeune 7,18 :&,7%) I,28 (2;:,6%) :;;:n I,21 1,99 1,90 I,05 
(56,2%) (26,2%) (29,8%) 
Jefine (8;57,7%) ;G:2%) I,90 2,38 1,59 I,49 2,55 1,76 1,45 
(13,4%) (15,2%) (28,9%) (33,6%) 
Jeune + insuline 36,2 120 0,30 8,32 27,7 0,30 30 0,29 
(62,3%) (61,8%) (11,9%) (11,9%) 
(‘25,8%) (26,3%) 6 
Jeune + insuline 10,35 29,s 0,35 3,45 952 0,36 3,45 9,28 0.37 
(54,5%) (55,7%) (15,2%) (15,0%) (30,3%) (29,3%) 
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Tableau 2 
Radioactivit.5 des acides gras de diffkentes fractions cellulaires de foies de souris aprh administration de glucose 6-3H et d ‘a&ate 
I-14c. 
Les activitks specifiques ont don&es par mg de protiine (valeurs correspondant i 10 PC de chaque precurseur). 
Les chiffres entre parentheses correspondent aux pourcentages de la radioactivitk totale retrouvee dans chaque fraction. 
Temoin 
Temoin 
Temoin + insuline 
Temoin + insulme 
Temoin + AMP cycl. 
Tkmoin + AMP cycl. 
A jeun 
Microsomes Mitochondries Sumageants 
3H ‘4c 3H/‘4C 3H ‘4c 3H/“‘C 3H ‘4c 3H/‘4c 
31,l 1.330 0,023 11,l 154 0,024 6,5 356 0,018 
(55%) (52,2%) (25,9%) (24,6%) (19,1%) (23,2%) 
71,l 2.730 0,026 14,9 594 0,025 10,3 540 0,019 
(70,6%) (65%) (12,3%) (11,7%) (17,1%) (23,3%) 
31,l 1.210 0,031 16,5 534 0,031 6,25 256 0,025 
(61,0%) (58,1%) (22,2%) (21,4%) (16,8%) (20,5%) 
39,8 1.800 0,022 17,l 816 0,021 9,6 604 0,016 
(56,8%) (51,7%) (20,3%) (19,5%) (22,9%) (28,8%) 
14,8 516 0,029 6,85 251 0,027 2,45 111 0,023 
(60,3%) (56,7%) (23,1%) (23%) -(16,6%) (20,3%) 
13,3 436 0,030 5 182 0,027 0,9 
(70,2%) (66,3%) (21,9%) (23%) (7,9%) ;:0,7%) 
0,021 
207 0,039 5 142 0,035 I,2 232 0,031 
(29,4%) (17%) (16,6%) (49%) (54%) 
l’administration de 3’5’~AMP cyclique. 
L’administration d’insuline a l’animal a jeun con- 
duit a un retablissement appreciable de la lipogenese 
et ?I une normalisation des rapports, ceci implique une 
action plus favorable sur l’incorporation du 14C dans 
les microsomes. Si I’enrichissement en 3H est en rap- 
port avec la neoglucogenese par suite dune derivation 
des elements tricarbones vers le glucose [9] on est en 
droit de penser que cette hormone controle cette 
voie. Le 3’,5’-AMP cyclique ne produit aucune aug- 
mentation du rapport 3H/ 14C; il n’exerce done aucun 
contrble sur la neoglucogenese in vivo contrairement 
Q ce que l’on observe dans le foie de rat perfuse [lo]. 
Dans le tableau 2 sont resumes les resultats enre- 
gistres lorsque les precurseurs inject& Ctaient du glu- 
cose G3H et l’acetate 1-14C. Cette experience avait 
BtC entreprise pour 61iminer la cause d’erreur intro- 
duite par l’emploi du glucose 14C dont les metabolites 
peuvent participer a la neoglucogenese. L’enrichisse- 
ment en 3H n’est plus du tout apparent sur les acides 
gras de l’homogenat (resultats non rapport& ici), 
mais persiste tres legerement dans la fraction micro- 
somiale. Ces resultats rendent encore plus vraisem- 
blables l’idee Bnoncee precedemment que l’enrichisse- 
ment en 3H resulte avant tout dune perte en 14C due 
a la neoglucogenbse comme nous l’avons deja laisse 
entendre [9]. En conclusion le 3’5’~AMP cyclique 
inhibe parallblement la synthese des acides gras dans 
les mitochondries, les microsomes et le surnageant 
mais ne provoque pas l’enrichissement en 3H par rap- 
port au 14C comme cela se produit au tours du jetine 
apres administration de glucose 6-3H, 6-14C. L’insuline 
n’exerce aucune action chez les temoins mais restaure 
la lipogenese chez l’animal a jeun dans les 3 fractions 
examinees et normalise les rapports 3H/14C meme 
darts les microsomes. Elle pourrait agir dans ce sens, 
en inhibant la synthese des enzymes favorisant la 
gluconeogenese [ 11,12]. 
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